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Verfahren zur Herstell ung von substituierten Nicotinsaureestem 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 6-Halogenalkyl- 
3-nicotinsaureestern sowie neue Enamin-Zwischenprodukte zur Verwendung in diesem 
Verfahren. 

6-Halogenalkyl-3-nicotinsaureester sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von 
Herbiziden wie sie beispielsweise in WO 01/94339 beschrieben sind. 

Aus Heterocycles, Vol. 48, No. 4, 1998, Seiten 779-785 ist bekannt, in 4-Position durch Aryl 
substituierte 6-Trifluor-3-nicotinsaureethylester der Formel A durch Dehydrierung und 
anschlieBender Oxidation der Verbindung der Formel B nach folgendem Schema 




B A 



herzustellen. Durch die vielstufige unwirtschaftliche Verfahrensfuhrung ist dieses Verfahren 
fur die groBtechnische Herstellung von 6-Halogenalkyl-3-nicotinsaureethylestern wenig 
geeignet. 

GemaB Heterocycles, Vol. 46, 1997, Seiten 129-132 konnen in 2-Position durch Phenyl 
Oder Alkyl substituierte 6-Trifluor-3-nicotinsauremethylester der Formel C 
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AlkyI, Phenyl Alkyl, Phenyl 

ed c 



hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel E mit einer Verbindung der 
Formel D in Benzol und in Gegenwart von Trifluoressigsaure umsetzt Dieses Verfahren hat 
neben unbefriedigenden Ausbeuten den fur eine groBtechnische Herstellung 
schwerwiegenden Nachteil, daB sich die Qualitat des als Ausgangsprodukt eingesetzte 
Enamins (E) durch Polymerisationsreaktionen wahrend der Lagerung kontinuierlich 
verschlechtert und so die Sichersteliung einer gleichmaBigen Produktqualitat erheblich 
erschwert wird. 

Es ist somit die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein neues Verfahren zur Herstellung 
von 6-Halogenalkyl-3-nicotinsaureestern bereitzustellen, welches es ermoglicht, diese 
Verbindungen kostengunstig in hohen Ausbeuten und guter Qualitat herzustellen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I 




worin 

R fur d-Ce-Alkyl steht; 

fur eine Ci-Ce-Alkylen-, C 3 -C 6 -AIkenylen- oder C 3 -C 6 -Alkinylenkette steht, welche durch 
Halogen oder R 5 ein- oder mehrfach substituiert sein kann, wobei die ungesattigten 
Bindungen der Kette nicht direkt arTdeivSubstTru¥m^ 
R 4 fur Halogenmethyl oder Halogenethyl steht; 
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Xi Sauerstoff, -O(CO)-, -(CO)O-, -0(CO)0-, -N(R 6 )-0-, -0-NR 17 -,Thio, Sulfinyl, Sulfonyl, - 
S0 2 NR 7 -, -NR 18 S0 2 - oder— N Re- bedeutet; 

R 2 fQr Wasserstoff oder d-C 8 -Alkyl steht, oder fur eine d-C 8 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Alkenyl- oder C 3 - 
Ce-Alkinylgruppe steht, welche durch 

Halogen, Hydroxy, Amino, Formyl, Nitro, Cyano, Mercapto, Carbamoyl, Ci-C 6 -Alkoxy, d-C 6 - 
Alkoxycarbonyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -Ce-Halogenalkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -C 6 -Halogenalkinyl, 
C 3 -C 6 -Cycloalkyl, durch Halogen substituiertes Qj-Ce-Cycloalkyl, oder durch C 3 -C 6 - 
Alkenyloxy, Qj-Ce-Alkinyloxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, QrdrHalogenalkenyloxy, Cyano-d-C 6 - 
alkoxy, d-Cg-AIkoxy-d-Ce- alkoxy, Ci-C 6 -Alkoxy-d-C 6 -alkoxy-Ci-C6-alkoxy, d-C 6 - 
Alkylthio-d-Ce-alkoxy, d-Ce-Alkylsulfinyl-d-Ce-alkoxy, d-C 6 -Alkylsulfonyl-d-C 6 -alkoxy, d- 
Ce-Alkoxycarbonyl-d-Ce-alkoxy, d-C 6 -Alkoxycarbonyl, d-C 6 -Alkylcarbonyl, d-C 6 -Alkylthio, 
Ci-Ce-Alkylsulfinyl, Ci-Ce-Alkylsulfonyl, d-C 6 -Halogenalkylthio, d-C 6 -Halogenalkylsulfinyl, 
Ci-C 6 -Halogenalkylsulfonyl, Oxiranyl, welches seinerseits durch d-C 6 -Alkyl substituiert sein 
kann, oder durch (3-Oxetanyl)-oxy, welches seinerseits durch d-C 6 -Alkyl substituiert sein 
kann, oder durch Benzylthio, Benzylsulfinyl, Benzylsulfonyl, d-C 6 -Alkylamino, Di-(d-C 6 - 
Alkyl)amino, R 9 S(0) 2 0, R 10 N(R 11 )SO 2 - I Rhodano, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, 
Phenylsulfinyl oder Phenylsulfonyl ein- oder mehrfach substituiert ist; 
wobei die Phenyl oder Benzyl enthaltenden Gruppen ihrerseits durch eine oder mehrere d- 
C 6 -Alkyl, Ci-Ce-HalogenalkyI, d-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Halogenalkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy 
oder Nitro Gruppen substituiert sein konnen, oder 

R 2 fur Phenyl steht, welches ein oder mehrmals durch d-C 6 -Alkyl, C r C 6 -Halogenalkyl, Ci- 
Cs-Alkoxy, CrCe-Halogenalkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro substituiert sein kann; 
oder 

R 2 fQr C 3 -C 6 -Cycloalkyl, durch d-C 6 -Alkoxy oder Ci-Ce-AlkyI substituiertes C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 
3-Oxetanyl oder durch d-C 6 -Alkyl substituiertes 3-Oxetanyl steht; 
oder R 2 fQr ein f unf- bis zehngliedriges, monocyclisches oder aneliertes bicyclisches 
Ringsystem steht, welches aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig gesattigt sein 
kann und 1 bis 4 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel, oder die 
Gruppe C=0 oder C=NR 19 enthalten kann, wobei das Ringsystem direkt oder uber eine d- 
C 4 -Alkyleh. d-C^AIkenyl-d-C^AIkylen -, Ca-CA-Alkinyl-CrCA-Alkylen-, -N(R 12 )-d-C 4 - 
Alkyleri-, -SO-d-C 4 -Alkylen-, oder -S0 2 -d-C 4 -Alkylen-Gruppe an den Substituenten X, 
gebunden ist und jedes Ringsystem nicht mehr als 2 Sauerstoffatome und nicht mehr als 
zwei Schwefelatome enthalt, und jedes Ringsystem selbst einfach oder mehrfach durch Ci- 
Ce-Alkyl, d-Gg-Halogenalkyl, d-Ce-Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, d-Cs-Alkinyl, C 2 -C 6 - 
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Halogenalkinyl, d-Ce-Alkoxy, d-d-Halogenalkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -Ce-Alkinyloxy 
Mercapto, Amino, Hydroxy, C-Ce-Alkylthio, C^-Halogenalkylthio, C3-C 6 -Alkenylthio, d-Ce 
Halogenalkenylthio, C-Ce-Alkinylthio, C^Ca-Alkoxy-C^Ca-alkylthio, d-d-Alkylcarbonyl-d- 
C 3 -alkylthio, C^C^AIkoxycarbonyl-C^Ca-alkylthio, Cyano-d-d-alkylthio, d-Ce-Alkylsulfinyl, 
C-Ce-Halogenalkylsulfinyl, C-Ce-Alkylsuifonyl, d-Ce-Halogenalkylsulfonyl, Aminosulfonyl ' 
CrCa-Alkylaminosulfonyl, N.N-DKd-C^alkyOaminosulfonyl, DHd-d-alkyOamino, Halogen 
Cyano, Nitro oder Phenyl substituiert sein kann, wobei Phenylgruppe ihrerselts dutch 
Hydroxy, d-Ce-Alkylthio, d-Ce-Halogenalkylthio, Cg-Ce-Alkenylthio, C 3 -C 6 - 
Halogenalkenylthio, d-Ce-Alkinylthio, C^Ca-Alkoxy-C^Ca-alkylthio, d-CWUkylcarbonyl-d- 
Ca-alkylthio, d-CMIkoxycarbonyl-C^Ca-alkylthio, Cyano-C r C 3 -alkylthio, d-d-Alkylsulfinyl, 
d-Ce-Halogenalkyteulfinyl, C-Ce-Alkylsulfonyl, d-Ce-Halogenalkylsulfonyl, Aminosulfonyl, ' 
C-Ca-Alkylaminosulfonyl, N.N-DKCn-Ca-alkyOaminosulfonyl, DHd-d-alkyOamino, Halogen, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann und wobei die Substituenten am Stickstoff im 
heterocyclischen Ring verschieden von Halogen sind; 

Rs fur Hydroxy, C,-C 6 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy, d-Cs-Alkoxy^-Ce-alkoxy, d-Ce-Alkoxy- 
CrCe-alkoxy-C-Ce-alkoxy oder C,-C 2 -Alkylsulfonyloxy steht; 

R 6 , R 7 , Ra, R 9 , Rio R11, Ri2, R 17 und R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, 
C-Ce-Halogenalkyl, d-Ce-Alkoxycarbonyl, C-Ce-Alkylcarbonyl, d-Ce-Alkoxy-d-Ce-alkyl, ' 
Cn-Ce-Alkoxy-C-Ce-alkyl substituiert durch C-Ce-Alkoxy, Benzyl, oder Phenyl bedeuten, ' 
wobei Phenyl und Benzyl ihrerseits ein oder mehrmals durch C,-C 6 -Alkyl, C r Ce- 
Halogenalkyl. d-Ce-Alkoxy, d-Cs-Halogenalkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy, oder Nitro 
substituiert sein konnen; wobei nicht gleichzeitig R 6 Wasserstoff und R 9 Wasserstoff, d-Ce- 
Alkoxycarbonyl oder d-C 6 -Alkylcarbonyl bedeuten; 

oder die Gruppe -R^-R, zusammen C r C 6 -Alkyl, C 2 -Ce-Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 2 - 
OrAlkinyl, C 2 -C 6 -Halogenalkinyl, d-drCycloalkyl, d-Ce-Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, d- 
C 6 -Alkylthio, d-Ce-Alkylsulfinyl, d-d-Alkylsulfonyl, d-C e -Halogenalkyl, C,-C 6 - 
Halogenalkylthio, d-Ce-Halogenalkylsulfinyl, d-C 6 -Halogenalkylsulfonyl, d-C 6 - 
Alkoxycarbonyl, d-C 6 -Alkylcarbonyl, d-C 6 -Alkylamino, Di-d-Ce-Alkylamino, d-C 6 - 
Alkylaminosulfonyl, Di-d-C 6 -AlkyIaminosulfonyl, -NH-S-R 13 , 

-N-(d-C 4 -AIWthio)-R 13 , -NH-SO-R 14 , -N-(C r C 4 -Alkylsulfonyl)-R 14> -NH-S0 2 -R 15 , -N-(d-C 4 - 
Alkylsulfonyl)-R 15 , Nitro, Cyano, Halogen, Hydroxy, Amino, Formyl, Rhodano-d-C 6 -Alkyl, 
_Cyano^C i ^l^ra^^ d-d-Alkinyloxy, d-C 6 -Alkoxy-C r C 6 -alkoxy, 
Cvano-d^VAIkenyloxy, d-C 6 -Alto^^ 

CrCs-alkoxy.d-Ce-Alkoxycarbonyl-C^Ce-alkoxy, d-d-Alkylthio-d-Cs-alkoxy, 
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Alkoxycarbonyl-Ci-C 6 -alkylthio, Alkoxycarbonyl-d-C 6 -alkylsulfinyl, Alkoxycarbonyl-d-C 6 - 
alkylsulfonyl, d-C 6 -Alkylsulfonyloxy, Ci-C 6 -Halogenalkylsulfonyloxy, Phenyl, Benzyl, 
Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Benzylthio, Benzylsulfinyl Oder 
Benzylsulfonyl, wobei die Phenylgruppen einfach Oder mehrfach durch Halogen, Methyl, 
Ethyl, Trifluoromethyl, Methoxy oder Nltro substituiert sein konnen, bedeutet; 
oder die Gruppe -FVX1-R2 zusammen steht fQr ein funf- bis zehngliedriges monocyclisches 
Oder aneliertes bicyclisches Ringsystem, welches aromatisch oder teilweise gesattigt sein 
kann und 1 bis 4 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, wobei das Ringsystem entweder direkt an den Pyridinring gebunden ist oder Qber eine 
d-C 4 -Alkylengruppe an den Pyridinring gebunden ist, und jedes Ringsystem nicht mehr als 
2 Sauerstoffatome und nicht mehr als zwei Schwefelatome enthalten kann, und das 
Ringsystem selbst durch d-C 6 -Alkyl, d-C 6 -Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 - 
Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, d-d-Halogenalkinyl, Ci-C 6 -Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, C 3 - 
Ce-Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, Mercapto, d-C 6 -Alkylthio, Ci-Ce-Halogenalkylthio, C 3 -C 6 - 
Alkenylthio, C 3 -C 6 -Halogenalkenylthio, C 3 -C 6 -Alkinylthio, d-C 5 -Alkoxyalkylthio, d-C s - 
Acetylalkylthio, C 3 -C 6 -Alkoxycarbonylalkylthio, C 2 -C 4 -Cyanoalkylthio, d-C 6 -Alkylsulfinyl, C1- 
Ce-Halogenalkylsulfinyl, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl, d-C 6 -Halogenalkylsulfonyl, Aminosulfonyl, C1- 
Ca-Alkylaminosulfonyl, C 2 -C 4 -Di-Alkylaminosulfonyl, d-C 3 -Alkylen-R 16 , N(H)-d-C 6 -alkyl, 
N(H)-d-C 6 -alkoxy, N-(d-C 6 -alkyl)-d-C 6 -alkyl, N-(d-C 6 -alkyl)-Ci-C 6 -alkoxy, Halogen, 
Cyano, Nitro, Phenyl und Benzylthio ein- zwei- oder dreifach substituiert sein kann, wobei 
Phenyl und Benzylthio ihrerseits am Phenylring durch d-C 3 -Alkyl, d-C 3 -Halogenalkyl, Cr 
C 3 -Alkoxy, Ci-C 3 -Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein konnen, und 
wobei Substituenten am Stickstoff im heterocyclischen Ring verschieden von Halogen sind; 
R 13 N(H)-d-C 6 -alkyl, N(H)-d-C 6 -alkoxy, N-(C,-C 6 -alkyl)-d-C 6 -alkyl, N-(d-C 6 -alkyl)-d-C 6 - 
alkoxy, d-C 6 -Alkoxy, d-Ce-Halogenalkoxy, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, 
d-C 6 -Halogenalkenyl, Cg-Ce-Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl, Ca-Ce-Cycloalkyl oder Phenyl, 
wobei Phenyl seinerseits durch d-C 3 -Alkyl, d-C 3 -Halogenalkyl, d-C 3 -Alkoxy, d-d- 
Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, bedeutet; 
R14 N(H)-C,-C 6 -alkyl, N(H)-d-C 6 -alkoxy, N-(d-C 6 -alkyl)-Ci-C 6 -alkyl, N-(d-C 6 -alkyl)-Ci-C 6 - 
alkoxy, d-C 6 -Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, d-C 6 -Alkyl, d-C 6 -Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, 
d-Ce-Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl, C 3 -Ce-Cycloalkyl oder Phenyl, 
wobei Phenyl seinerseits durch d-C 3 -Alkyl, d-C 3 -Halogenalkyl, d-C 3 -Alkoxy, d-C 3 - 
Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, bedeutet; 



PH/5-70238P1 



6 



Ris N(H)-C 1 -C 6 -alkyl, N(H)-C 1 -C 6 -alkoxy > N-(d-C 6 -alkyl)-d-C 6 -alkyl, N-(d-C 6 -alkyl)-d-C 6 - 
alkoxy, C-Ce-Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, CVC 6 -Alkyl, d-C 6 -Halogenalkyl, C3-C 6 -Alkenyl, 
C 3 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl, C3-C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl, 
wobei Phenyl seinerseits durch d-C 3 -Alkyl, d-d-Halogenalkyl, d-C 3 -Alkoxy, d-Qr 
Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, bedeutet; 
Rie d-C 3 -Alkoxy, C 2 -C 4 -Alkoxycarbonyl, d-QrAlkylthio, d-C 3 -Alkylsulfinyl, d-Qr 
Alkylsulfonyl oder Phenyl, wobei Phenyl seinerseits durch d-C 3 -Alkyl, d-d-Halogenalkyl, 
Crd-Alkoxy, C 1 -C 3 -Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, 
bedeutet; und 

R 19 Wasserstoff, Hydroxy, d-C 6 -Alkyl, d-C 6 -Halogenalkyl, d-C e -Alkoxy, d-C 6 - 
Alkycarbonyl, d-C 6 -Alkoxycarbonyl oder d-d-Alkylsulfonyl bedeutet; welches dadurch 
gekennzeichnet ist, indem man 
eine Verbindung der Formel II 




worin R 3 fur d-C 8 -Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl steht, und R, die unter Formel I angegebene 
Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel III 




(HI). 



R r X r R 2 (Ml). 

worin R, R 1( R 2 und X t die unter Formel I angegebene Bedeutungen haben, in einem 
inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Protonenquelle umsetzt. 

Die in den Substituentendefinitionen vorkommenden Alkylgruppen konnen geradkettig oder 
j^rzweigt sein und stehen beispielsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, 
sek.-Butyl, iso-ButylTtert-ButyirPentyirH^ 




Isomeren. Alkoxy-, Alkenyl- und Alkinylgruppen leiten sich von den genannten Alkylgruppen 
ab. Die Alkenyl- und Alkinylgruppen konnen ein- oder mehrfach ungesattigt sein. 

Halogen bedeutet in der Regel Fluor, Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise Ruor und Chlor. 
Entsprechendes gilt auch fur Halogen in Verbindung mit anderen Bedeutungen wie 
HalogenalkyI oder Halogenphenyl. 

Halogenalkylgruppen haben vorzugsweise eine Kettenlange von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
HalogenalkyI ist beispielsweise Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Chlormethyl, 
Dichlormethyl, Trichlormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Fluorethyl, 2-Chlorethyl.Pentafluorethyl 
1.1-Difluor-2,2,2-trlchlorethyl. 2,2,3,3-Tetrafluorethyl und 2,2,2-Trichlorethyl; vorzugsweise' 
Trichlormethyl, Difluorchlormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl und Dichlorfluormethyl. 

Als Halogenalkenyl kommen ein- oder mehrfach durch Halogen substituierte Alkenylgruppen 
in Betracht, wobei Halogen Fluor, Chlor, Brom und Jod und insbesondere Fluor und Chlor 
bedeutet, beispielsweise 2,2-DifluoM -methylvinyl, 3-Fluorpropenyl, 3-Chlorpropenyl, 3- 
Brompropenyl, 2,3,3-Trifluorpropenyl, 2,3,3-Trichlorpropenyl und 4,4,4-Trif luor-but-2-en-1 -yl. 
Unter den durch Halogen 1 -, 2- oder 3-fach substituierten C 3 -C 20 -Alkenylgruppen sind 
diejenigen bevorzugt, die eine Kettenlange von 3 bis 5 Kohlenstoffatomen besitzen. 

Als Halogenalkinyl kommen beispielsweise ein- oder mehrfach durch Halogen substituierte 
Alkinylgruppen in Betracht, wobei Halogen Brom, Jod und insbesondere Fluor und Chlor 
bedeutet, beispielsweise 3-Fluorpropinyl, 3-Chlorpropinyl, 3-Brompropinyl, 3,3,3- 
Trifluorpropinyl und 4,4,4-Trif luor-but-2-in-1 -yl. Unter den durch Halogen ein- oder mehrfach 
substituierten Alkinylgruppenn sind diejenigen bevorzugt, die eine Kettenlange von 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen besitzen. 

Alkoxygruppen haben vorzugsweise eine Kettenlange von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Alkoxy 
ist beispielsweise Methoxy. Ethoxy, Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, sek.-Butoxy 
und tert.-Butoxy sowie die Isomeren Pentyloxy und Hexyloxy; vorzugsweise Methoxy und 
Ethoxy. Alkylcarbonyl steht vorzugsweise fur Acetyl oder Propionyl. Alkoxycarbonyl bedeutet 
beispielsweise Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, iso-Propoxycarbonyl, n- 
Butoxycarbonyl, iso-Butoxycarbonyl, sek.-Butoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl; 
vorzugsweise Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl. Halogenalkoxygruppen haben 
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vorzugsweise eine Kettenlange von 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Halogenalkoxy ist z.B. 
Fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, 1,1,2,2- 
Tetrafluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2-Chlorethoxy, 2,2-Difluorethoxy und 2,2,2-Trichlorethoxy; 
vorzugsweise Difluormethoxy, 2-Chlorethoxy und Trifluormethoxy. Alkylthiogruppen haben 
vorzugsweise eine Kettenlange von 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Alkylthio ist beispielsweise 
Methylthio, Ethylthio, Propylthio, iso-Propylthio, n-Butylthio, iso-Butylthio, sek.-Butylthio Oder 
tert.-Butylthio, vorzugsweise Methylthio und Ethylthio. Alkylsulfinyl ist beispielsweise 
Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Propylsulfinyl, iso-Propylsulfinyl, n-Butylsulfinyl, iso-Butylsulfinyl, 
sek.-Butylsulfinyl, tert.-Butylsulfinyl; vorzugsweise Methylsulfinyl und Ethylsulfinyl. 

Alkylsulfonyl steht beispielsweise fur Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, iso- 
Propylsulfonyl, n-Butylsulfonyl, iso-Butylsulfonyl, sek.-Butylsulfonyl oder tert.-Butylsulfonyl; 
vorzugsweise fur Methylsulfonyl oder Ethylsulfonyl. Alkoxyalkoxygruppen haben 
vorzugsweise eine Kettenlange von 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispiele fur Alkoxyalkoxy 
sind: Methoxymethoxy, Methoxyethoxy, Methoxypropoxy, Ethoxymethoxy, Ethoxyethoxy, 
Propoxymethoxy oder Butoxybutoxy. Alkylamino ist beispielsweise Methylamino, Ethylamino, 
n-Propylamino, iso-Propylamino oder die isomeren Butylamine. Dialkylamino steht 
beispielsweise fur Dimethylamino, Methylethylamino, Diethylamino, n-Propylmethylamino, 
Di-butylamino und Di-lsopropylamino. Bevorzugt sind Alkylaminogruppen mit einer 
Kettenlange von1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Alkoxyalkylgruppen haben eine Kettenlange von 
vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Alkoxyalkyl bedeutet beispielsweise 
Methoxymethyl, Methoxyethyl, Ethoxymethyl, Ethoxyethyl, n-Propoxymethyl, n-Propoxyethyl, 
iso-Propoxymethyl oder iso-Propoxyethyl. Alkylthioalkylgruppen haben vorzugsweise 1 bis 8 
Kohlenstoffatome. Alkylthioalkyl bedeutet beispielsweise Methylthiomethyl, Methylthioethyl, 
Ethylthiomethyl, Ethylthioethyl, n-Propylthiomethyl, n-Propylthioethyl, iso-Propylthiomethyl, 
iso-Propylthioethyl, Butylthiomethyi, Butylthioethyl oder Butylthiobutyl. Die Cycloalkylgruppen 
besitzen vorzugsweise 3 bis 8 Ringkohlenstoffatome wie beispielsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. Phenyl, auch als Teil eines 
Substituenten wie Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Benzoyl, Phenylthio, Phenylalkyl, 
Phenoxyalkyl kann substituiert vorliegen. Die Substituenten konnen dann in ortho-, meta- 
und/oder para-Stellung stehen. Bevorzugte Substituentenstellungen sind die ortho- und 
para-Positionen zur Ringverknupfungsstelle. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren eignet sich besonders zur Herstellung derjenigen 
Verbindungen der Formel I, worin R, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CF 2 , -CH=CHCH 2 -, -CH(CH 3 )- oder 
CsCCH 2 -, besonders bevorzugt jedoch -CH 2 - bedeutet, wobei jeweils die linken freien 
Valenzen mit dem Pyridinring verbunden sind. 

Ferner ist die Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel I bevorzugt, worin X n 
Sauerstoff, Sulfonyl oder eine Gruppe -NR 18 S0 2 -, insbesondere Sauerstoff bedeutet. 

Besonders bevorzugt werden nach dem erfindungsgemaBen Verfahren diejenigen 
Verbindungen der Formel I hergestellt, worin R 2 fur -CH 2 OCH 3 , 

-CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 3 ,-CH 2 CH 2 S0 2 CH 3 oder -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3) bevorzugt 
fur -CH 2 CH 2 OCH 3 steht, wobei diejenigen Verbindungen ganz besonders bevorzugt sind, 
worin X, Sauerstoff bedeutet und R A fur -CH 2 - steht. Aus dieser Gruppe konnen diejenigen 
Verbindungen besonders vorteilhaft hergestellt werden, worin R fur Ethoxy steht. 
Ferner konnen nach dem erfindungsgemaBen Verfahren vorteilhaft Verbindungen der 
Formel I hergestellt werden, worin R 2 

cr oO™ G cH O" C 0H 0=H Qh 



O. Oh. 0". 0- a , CQ CC, 

OH , V , S^CH 3> CH 3 , CH 3 > Kjl f \f f 




cr* or- Cr™- (T' O^ CX 
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CH 2f t \^OCH 3> li ^^OH , OCH 3 OH 

CH, 



a, a,, a", a::, a; 




/Pi ' " %>^OCH 2 CH 2 %>^OCH 2 CH 2 ff^V 0 " 2 

V , S^Sh, ch 3 C h 3 ^ 

' ' I I I 1 

OCH3 OH OCH3 OH OCH3 OH 

a" 6r br tir 6" 6" b~ 



,CH 2 _^CH 2 ^/CH 2 jj^OCH^H, / ^ oaw 



a: 



f ^ , ^ V OCH 3j N ^ U °"3 ^ ^^OCH 3 f Qder 



CH 2 
OCH 

3 bedeutet. 1st bei diesen bevorzugten Bedeutungen von R 2 keine freie Valenz 

angegeben, wie beispielsweise bei 0 , so liegt die Verknupfungsstelle bei dem mit „CH" 
bezeichnetem Kohlenstoffatom. 



R bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung bevorzugt Methyl, Ethyl, n- Propyl, und i- 
Propyl, besonders bevorzugt Ethyl. 

R 3 steht vorzugsweise fur Methyl oder Ethyl, ganz besonders bevorzugt fur Ethyl. 

R 4 bedeutet bevorzugt Trifluormethyl, Difluormethyl, Chlordifluormethyl, Pentafluorethyl, 
2,2,2-Trifluorethyl, besonders bevorzugt Trifluormethyl. 

Als inerte Losungsmittel fur das erfindungsgemaBe Verfahren eignen sich beispielsweise 
aromatische Losungsmittel wie Benzol, Chlorbenzol, Fluorbenzol, Xylole, Toluol, oder 
Alkohole wie Methanol oder Ethanol, ferner Essigsaureethylester, Acetonitril, 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrroIidon, Aceton, 
Butanon, halogenierte Losungsmittel wie beispielsweise Methylenchlorid, Trichlormethan, 

■Diehlorethylen-oder-TriGhlorethan,~Ether-wie^ 

Dimethoxyethan, Dioxan, oder Methyl-tert.-butylether. Besonders bevorzugt ist Ethanol und 
Toluol. 
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Als Protonenquelle sind organische Oder auch Mineralsauren geeignet. Beispiele fur 
geeignete Protenenquellen sind HCI, HBr, H 2 S0 4 , Carbonsauren wie Essigsaure und deren 
Derivate, wie Trilfluoressigsaure, Trichloressigsaure, Sulfonsauren wie Methansulfonsaure 
Oder p-Toluolsulfonsaure sowie Kohlensaure. Fur das erfindungsgemaBe Verfahren als 
Protonenquelle besonders bevorzugt ist Trifluoressigsaure. 

Die Umsetzungen konnen bei Umgebungstemperatur Oder bei erhohter Temperatur 
durchgefuhrt werden. Im allgemeinen erfolgt die Zugabe der Reaktanden bei einer 
Temperatur zwischen der Umgebungstemperatur und der Siedeternperatur des 
Losungsmittels, insbesondere bei 20 bis 140 °C, vorzugsweise 40 bis 120°C unter 
anschlieBendem Erhitzen der Reaktionsmischung, vorteilhaft auf die Siedeternperatur des 
Losungsmittels. 

Die Verbindungen der Formel II sind bekannt oder nach bekannten Methoden zuganglich. 
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel II sind beispielsweise in 

J. Org Chem. (1995) vol 95, 3523, in H. Amii, T. Kobayashi, H. Terasawa, K. Uneyama, Org. 
Lett. 3(20), 3103-3105 (2001) sowie A. Colla, G. Clar, S. Krimmer, P. Fischer, M.A.P. 
Martins, Synthesis-Stuttgart (6),483-486 (1 991 ) beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel III sind teilweise bekannt. Die Herstellung derartiger 
Verbindungen ist in H. G. O. Becker, J. Prakt. Chem. (1961), Vol 12, 294., in der 
WO00/24714 sowie in D.H. Wu, W. Wang, J. Labelled Compd. Rad 39(2),1 05-1 07(1 997) 
beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel III, worin -RrXi-Ra fur -CH2-O-CH2-CH2-O-CH3 steht, also 
Verbindungen der Formel Ilia 




(Ilia) 
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worin R die unter Formel III angegebene Bedeutung hat, sind neu, wurden speziell fur die 
Herstellung der Verbindungen der Formel I entwickelt und bilden daher einen Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung. In einer bevorzugten Verbindung der Formel Ilia steht R fur 
Ethyl. 

Verbindungen der Formel III konnen nach dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt 
werden, z.B. durch Umsetzung der zugrundeliegenden ungesattigten Ketone mit 
Ammoniakgas wie unter Herstellungsbeispiel H1 im folgenden beschrieben. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens werden die 
Ausgangsprodukte der Formel III aus den zugrundeliegenden 3-Oxo-Carbonsaureestern 
durch Einleiten von Ammoniakgas hergestellt und anschlieBend ohne weitere Isolierung 
direkt mit den Verbindungen der Formel II umgesetzt. Dieses Verfahren ist insbesondere fur 
die groBtechnische Herstellung der Verbindungen der Formel I von Vorteil. 

Die Verbindungen der Formel I konnen entweder direkt in der Reaktionsmischung zu 
weiteren Umsetzungen verwendet Oder auch isoliert werden. Die Isolation der Verbindungen 
der Formel I kann beispielsweise durch Extraktion der der Reaktionsmischung und 
anschlieBendem Enfernen des Losungsmittels aus der das Produkt enthaltenden Phase 
nach iiblichen Methoden erfolgen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird in den folgenden Herstellungsbeispielen naher 
erlautert: 
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Beispiel H1: Herstellung von 3-Amino-4-methoxyethoxy-but-2-en-saureethylester: 
O 

II NH 2 

(1) 



Eine Mischung aus 1,37 g (6 mmol) 3-Oxo.4-methoxyethoxy-butansaureethylester (1) in 13 
ml Ethano. wird fn ein ReaktionsgefaB gegeben und mlt elnem Eis/Wasserbad auf eine 
Temperatur von 0°C gekuhlt. 

AnschlieBend wird unter RQhren innerhalb von 30 Minuten Ammoniakgas eingeleitet und die 
Reaktoonsmischung fur weitere 20 Minuten bei einer Temperatur von O'C geruhrt Nach 
Entfernen des KQhlbades laBt man die Reaktionsmischung auf eine Temperatur von 20 "C 
aufwarmen und leitet dann fOr eine weitere Stunde Ammoniakgas ein. AnschlieBend wird die 
Reaktionsmischung 20 Stunden lang gerOhrt. 

Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhalt man 1,3 g (95% d. Th.) 3-Amino-4- 
metoxyethoxy-but-2-en-saureethylester (2) in Form eines orangefarbigen Ols 
H nmr (CDCI 3 ): 1.30 (t, 3H, CH 3 CH 2 0-), 3.40 (s, 3H. C&O-), 3.55 (m, 2H, OCHaCH 2 0) 
r^nMuT' 0CHzC ^ O) ' 410 < S « 2H ' C^CHaO-), 4.15 (q, 2H, CH 3 CHaO-), 4.50 (s, 1H, 

13 C nmr (CDCI 3 ): 14.7 (CH 3 ), 58.9 (CH 2 ), 59.2 (CH 3 ), 70.0 (CH 2 ). 71 .0 (CH 2 ), 71 .8 (CH 2 ) 
81.9(CH), 159.7(C), 170.3(C). 

MS: 203 (M + ), 158, 157, 144, 129, 114, 100, 98, 83, 71, 59, 45. 
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Beispiel H2: Herstellunq von 2-Methoxvethoxvmethvl-3-Ethvloxvcarbonvl-6- 
Trifluormethvlpyridin (4): 




Eine Mischung aus 52,3 g (0,24 Mol) 3-Oxo-4-methoxyethoxy-butansaureethylester (1 ) in 
150 ml Toluol wird in ein mit einem Wasserabscheider ausgerusteten ReaktionsgefaB 
gegeben. 



AnschlieBend leitet man fur 2 Stunden unter Ruhren Ammoniakgas in die 
Reaktionsmischung ein. Dann erhitzt man unter RuckfluB fur 30 Minuten und fangt das 
Wasser im Abscheider auf . Nach Abkuhlen der Reaktionsmischung auf eine Temperatur von 
20 °C wird die Prozedur wiederholt: Es wird erneut fur 1 ,5 Stunden Ammoniakgas unter 
Ruhren eingeleitet und die Reaktionsmischung anschlieBend unter RuckfluB erhitzt um das 
Wasser abzutrennen. 



Nach Abkuhlen der den 3-Amino-4-metoxyethoxy-but-2-en-saureethylester (2) enthaltenden 
Reaktionsmischung auf eine Temperatur von 20 °C gibt man 48 g (0,248 mol) 1 -Ethoxy-3- 
oxo-4-trifluorbuten (3) hinzu und ruhrt 1 8 Stunden lang bei einer Temperatur von 20 °C. 
AnschlieBend gibt man 1 ,5 ml Trifluoressigsaure hinzu, ruhrt fur 2 Stunden bei einer 
Temperatur von 20 °C und erhitzt fur weitere 2 Stunden unter RuckfluB. 



AnschlieBend laBt man die Reaktionsmischung auf eine Temperatur von 20 °C abkuhlen 
-undjfl/asch t dann mit 100 ml 1M NaHCQ 3 . Die abgetrennte waBrige Phase wird dann mit 150 
ml Toluol extrahiert und die vereinigten organischen Phasen anschlieBend uber MgS0 4 
getrocknet 
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Nach Entfernen des Losungsmittels unter Vakuum erhalt man 65,4 g (62% d.Th.) 2- 

Methoxyethoxymethyl-3-Ethyloxycarbonyl-6-Trifluormethylpyridin in Form eines 
dunkelbraunen Ols. 

'H nmr (CDCI 3 ): 1.40 (t, 3H, CH 3 CH 2 0-), 3.35 (s, 3H, CH3O-), 3.55 (m, 2H, OCHaCHaO), 
3.70 (m, 2H, OCH 2 CHaO), 4.45 (q, 2H, CHaCfcbO-), 5.00 (s, 2H, ArCifcO-), 7.70 (s, 1H, ArH), 
8.30 (s, 1 H, ArH). 

MS: 307 (M + ), 262, 248, 233, 204, 202, 161, 128, 109, 59, 45 

Auf diese Weise konnen auch die ubrigen in der Tabeile 1 aufgefOhrten Verbindungen 
hergestellt warden. 

In der folgenden Tabeile ist die linke Valenz des Radikals Ri mit dem Pyridinring verkniipft. 

Ist beim Substituenten R 2 keine freie Valenz angegeben, wie beispielsweise bei °— ' , so 
liegt die Verknupfungsstelle bei dem mit „CH" bezeichnetem Kohlenstoffatom. 

Tabeile 1 : Verbindungen der Formel I 




worin R fur Ethyl steht: 



Verb. Nr. 


R1 


Ra 


X, 










A1 


CH 2 


CH 3 


O 


A2 


CH 2 


CH2CH3 


O 


A3 


CH 2 


(CH 3 )aCH 


O 


A4 


CH 2 


PhCHa 


O 



rn/o-/uisooi- i 
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Verb. Nr. 


R, 


H 2 


x 1 


A5 


CH 2 




S j 


A6 




OH3 


so 


A7 


CHo 


PUI 


so 2 I 


A8 


CHo 


On3UUrl2 


0 


A9 


CHo 

v»/i 12 


Un3L/n 2 ULrn2 


0 


A10 


CH 2 


J 0n3vJ0rl2L/ri2 


0 


A11 


CHo 

vi 12 


oui Pu npu /-Nil 


0 I 


A12 


CHo 


Lrl-1 3 UO(OH3)2CH 2 


0 I 


A13 


CHo 


P*LJ nPU/OLl \/Mi 


0 


A14 


CHo 


P*L| A/OU |_j / /-> 1 1 v 

On3UUH2CH(Cn3) 


0 


A15 


CHo 

ui 12 


pu npu f*/r+Lj \ 
Un3ULrn2U(CH3;2 


0 


A16 


CH 2 


CH 3 OCH(CHo.) 


0 


A17 


CH 2 


CHaOCfCH;,), 


0 I 


A18 


CH 2 


HC=CCH 2 


0 I 




CH 2 


H 2 C=CHCH 2 


0 


A20 


CH 2 


CH 3 C=CCH 2 


0 I 


A21 


CH 2 


Oh 


0 I 


A22 


CH 2 


O 


0 I 


A23 


CH 2 




0 


A24 


CH 2 




0 I 


A25 


CH 2 




0 I 


A26 


CH 2 




0 I 


A27 


12 


/\ 

L^CH 


0 


A28 


CH 2 


k Q .CH 


0 


A29 


CH 2 


CX^CH 


0 I 


A30 


CH 2 




0 I 
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Verb. Nr. 


! Ri 


R2 


Xi 


A44 


CH 2 


OCH 3 

6r 


0 


A45 


CH 2 


OH 

& 


0 


A46 


CH 2 


OCH 3 

& 


0 


A47 


CH 2 


OH 

& 


0 


A48 


CH 2 


OCH a 

rV 


0 


A49 , 


CH 2 


OH 


0 


A50 


CH 2 


r< 


0 


A51 


CH 2 


cC 


0 


A52 


CH 2 


F ^OCcH 3 


0 


A53 


CH 2 




0 


A54 


CH 2 


/^CH=CH ' 
^OCH 3 


0 


A55 


CH 2 




0 


A56 


CH 2 




0 


A57 


CH 2 




0 
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Verb. Nr. 


Ri 


R 2 


x, 


A58 


CH 2 




o 


A59 


CH 2 


/^CH 2 


O 


A60 


CH 2 




O 


A61 


CH 2 




o 


A62 


CH 2 


o 


o 


A63 


CH 2 
i^ 


^O^CH 2 




A64 


CH 2 


CH 2 


o 


Abo 


Cn 2 




o 


Add 


i 1 1 
CH 2 


^O^CH 2 


o 


A67 


CH 2 




o 


A68 


CH 2 


^^OCH 3 


o 


A69 


CH 2 


a: 


o 


A70 


CH 2 


OCH 3 


o 


A71 


CH 2 


T 

OH 


o 


A72 


CH 2 


CH 2 


o 


A73 


CH 2 




o 
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Verb. Nr. 


Ri 


R, 




A87 


1 CH 2 


jfr CHz 


O 


A88 


CH 2 


^5^0CH a CH 2 
N ^^OCH 3 


O 


A89 




^^OCH 2 CH 2 

OC OCH 

OCH3 


O 




CH2 




! 0 


A91 


CH2CH2 


CH 3 


0 


A92 


CH2CH2 


CH3CH2 


0 


A93 


CH2CH2 




0 


A94 


CH2CH2 


PhCHp 


0 


A95 


CH2CH2 


CH 3 


s i 


A96 


CH2CH2 


CH 3 


so 


A97 


CH2CH? 


CH 3 


so 2 


A98 


CH2CH2 


(CH 3 ) 2 CHCH, 


0 


A99 


CH2CH2 


CH 3 OCHp 


0 


A100 


CH2CH2 


CH 3 CH 2 OCHp 


0 


A101 


CH2CH2 


CH 3 OCHpCH, 


0 


A102 


CH2CH2 


CH 3 CH 2 OCH 2 CHp 


0 


A103 


CH2CH2 


CH 3 OC(CH 3 )pCH, 


0 


A104 


CH2CH2 


CH 3 OCH(CH a )CH, 


0 


A105 


CH2CH2 


CH 3 OCH 2 CH(CH 3 ) 


0 


A106 


CH2CH2 


CH 3 OCH 2 C(CH 3 )p 


0 


M 1 U/ 


ori2L/ri2 


CH 3 OCH(CH a ) 


0 


A108 


CH2CH2 




u 


A109 


CH2CH2 


HC=CCH 2 


0 


A110 


CH2CH2 


H2C=CHCH2 


0 


A111 


CH2CH2 


CH3CSCCH2 


0 


A112 


CH2CH2 


[>H 


0 


A113 


CH2CH2 




0 


A114 


CH2CH2 




0 
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I Verb. Nr. 


Ri 




l Xl l 


I A115 


CH2CH2 


r/> H 


I 0 I 


| A116 


CH2CH2 




O 


I A117 


CH2CH2 


Cr 


O 


I A118 


CH2CH2 




0 


j A119 


CH2CH2 




0 I 


I A120 


CH2CH2 




I 0 


I A121 


CH2CH2 




0 


I A122 


CH2CH2 


k Q ,CH 


I 0 


I A123 


CH2CH2 




0 I 


I A124 


CH2CH2 


cc 


0 


A125 


CH2CH2 


CX„ I 


0 I 


I A126 


CH2CH2 


cx 

OCH3 I 


0 


I A127 


CH2CH2 


qr 

I 

OH 


0 


I A128 


CH2CH2 




0 


I A129 


CH2CH2 


VSh, I 

CH 3 v | 


0 


I — A-130 


GH2GH2 


CH 3 | 


0 



PH/5-70238P1 



-23- 



Verb. Nr. 


Ri 


R, 


l Xl 


A131 


CH2CH2 


CH 3 


O 


A132 


CH2CH2 


or 


1 O I 


A133 


CH 2 CH 2 


r cy 


i 0 ! 


A134 


CH2CH2 




! 0 i 


A135 


CH2CH2 


I OCH 3 

6r 


j 0 | 


A136 


CH2CH2 


I OH 

& 


0 j 


A137 


CH2CH2 


OCHg 

& 


0 


A138 


CH2CH2 


OH 

& I 


0 


A139 


CH2CH2 


0CH 3 

& 


0 j 


A140 


CH2CH2 I 


OH 


0 


A141 


CH2CH2 




0 i 


A142 


CH2CH2 I 




0 | 


A143 


CH2CH2 I 




0 j 


A144 


CH2CH2 I 


N ^X,CH 3 J 


0 
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Verb. Nr. 


Ri 


R, 




A145 


CH2CH2 


X CH 2 

ex* 


0 


A146 


CH2CH2 




0 


A147 


CH2CH2 


[>-CH 2 


0 


A148 


CH2CH2 




0 


A149 


CH2CH2 




0 


A150 


CH2CH2 




0 


A151 


CH2CH2 




0 


A152 


CH2CH2 




0 


A 4 CO 


am r>i 1 

on20ri2 




0 


A154 


CH2CH2 




0 


A155 


CH2CH2 


0 ^CH3 


0 


M I OD 


v^ri2wn2 


C 0H , 


0 


1 %J / 


vn2wri2 


r" 0v i 

^O^CH 2 


0 


A lOO 


01 1 ai 1 

Ori20rf2 




0 


A159 


CH2CH2 


cc 


0 


A160 


CH2CH2 


oc 


0 
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Verb. Nr. 


R, 


R 2 




A161 


CH2CH2 


OCH 3 


0 


A162 


CH2CH2 


Qr CH! 

; oh 


0 


A163 


CH2CH2 


CH 2 

0 

S 


0 


A164 


CH2CH2 


CH 3 > s .OCH 2 CH 2 
V^CH 3 


0 


A165 


CH2CH2 


N 2 2 
CH 3 


0 


A166 


CH2CH2 


v N '^OCH 2 CH 2 
CH 3 


0 


A167 


CH2CH2 


Or 


0 


A168 


CH2CH2 




0 


A169 


CH2CH2 




0 


A170 


CH2CH2 


OCH3 


0 


A171 


CH2CH2 


OH 


0 


A172 


CH2CH2 


OCH3 

■air 0 " 


0 


A173 


CH2CH2 


OH 


0 
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Verb. Nr. 


Ri 


R 2 


Xi 


A174 


CH2CH2 


OCH 3 

irV 0 " 2 


O 


A175 


CH2CH2 


OH 

^r CHa 


O 


A176 


CH2CH2 


r\ 
v N 


O 


A177 


CH2CH2 


V N 


O 


A178 


CH2CH2 


F^^OCH 3 


O 


A179 


CH2CH2 


^^OCH 2 CH 2 
N ^^OCH 3 


O 


A180 


CH2CH2 


^^OCH 2 CH 2 


O 


A181 


CH2CH2 










CH 3 


O 


A183 


urnvjvyn3juri2 




O 






//->t 1 \ r»n 

(^H 3 ;2CH 


O 


A185 


w n v \-/ 0 n 3 j 0 n 2 




O 


A1 86 


CHfOCH^nHo 




s 


A1 87 


CHfOCH^nHo 
vi •v^- / wii3/v«/ri2 


UM3 


SO 


A1 88 


CH^OCHo^CHo 

vi i\ wri3/v/ri2 


V/H3 


so 2 


A189 


CHfOCHalCHj, 


v^i 13^/1 i2\st 12 


0 

V-/ 


A1 90 


CH(OCf-MCHo 

i\ >-/i 13/vyi 12 


L/rl3VjUrrl2 


0 


A191 


CH(OCH 3 )CH, 




0 


A192 


CH(OCH a )CH, 


CH3OCH2CH2 


0 


A193 


CHfOCHaiCHs. 


CH3CH2OCH2CH2 


0 


A194 


CH(0CH 3 )CH 9 


CHaOCCCKOpCH, 


0 


A195 


CH(0CH 3 )CHp 


CH 3 OCH(CH 3 )CHp 


0 


A196 


CH(OCH 3 )CH, 


CH 3 OCH 2 CH(CH 3 ) 


0 
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Verb Nr 

V CI Urn INI 




R, 


X, 


A1Q7 




CHaOCHpC^CH,), 


0 


A198 


I CH(OCHq)CHo 




0 


A199 


I CH(OCH,)CH, 


CH 3 OCfCH^ 




A200 


I CH(OCH*)CH, 


HOCCH 2 


o 1 


A201 


I CH(OCH a )CHo 


H 2 C=CHCH, 


o I 


A202 


I CH(OCH,)CH, 


CH 3 C=CCH> 


U 1 


A203 


I CH(OCH 3 )CH 2 


r [>h 


o ! 


A204 


CH(OCH 3 )CH 2 




o | 


A205 


I CH(OCH 3 )CH 9 


/^CH 


° I 
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Patentanspruche: 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



o 

OR 



Rr'N^ (i), 

worin 

R fur d-Ce-Alkyl steht; 

R, fur eine C r C 6 -Alkylen-, Cg-Ce-Alkenylen- Oder C 3 -C 6 -Alkinylenkette steht, welche durch 
Halogen Oder R 5 ein- Oder mehrfach substituiert sein kann, wobei die ungesattigten 
Bindungen der Kette nicht direkt an den Substituent X, gebunden sind; 
R 4 fur Halogenmethyl oder Halogenethyl steht; 

X t Sauerstoff, -O(CO)-, -(CO)O-, -0(CO)0-, -N(R 6 )-0-, -0-NR 17 -,Thio, Sulfinyl, Sulfonyl, - 
S0 2 NR 7 -, -NR 18 S0 2 - oder-NRs- bedeutet; 

R 2 fur Wasserstoff oder d-C 8 -Alkyl steht, oder fur eine d-C 8 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Alkenyl- oder d- 
Ce-Alkinylgruppe steht, welche durch 

Halogen, Hydroxy, Amino, Formyl, Nitro, Cyano, Mercapto, Carbamoyl, d-d-Alkoxy, C,-C 6 - 
Alkoxycarbonyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -C 6 -Halogenalkinyl, 
C 3 -C 6 -Cycloalkyl, durch Halogen substituiertes C 3 -C 6 -Cycloaikyl, oder durch C 3 -C 6 - 
Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, d-d-Halogenalkoxy, C 3 -C 6 -Halogenalkenyloxy, Cyano-d-C 6 - 
alkoxy, d-Cs-Alkoxy-d-Ce- alkoxy, d-C 6 -Alkoxy-d-d-alkoxy-d-C 6 -alkoxy, d-C 6 - 
Alkylthio-C r C 6 -alkoxy, d-C 6 -Alkylsulfinyl-d-C 6 -alkoxy, d-d-Alkylsulfonyl-d-d-alkoxy, d- 
C 6 -Alkoxycarbonyl-d-C 6 -alkoxy, d-C 6 -Alkoxycarbonyl, d-C 6 -Alkylcarbonyl, d-C 6 -Aikylthio, 
d-d-Alkylsulfinyl, d-C 6 -Alkylsulfonyl, d-C 6 -Halogenalkylthlo, C,-C 6 -Halogenalkylsulfinyl, ' 
d-C 6 -Halogenalkylsulfonyl, Oxiranyl, welches seinerseits durch d-C 6 -Alkyl substituiert sein 
kann, oder durch (3-Oxetanyl)-oxy, welches seinerseits durch d-C 6 -Alkyl substituiert sein 
kann, oder durch Benzylthio, Benzylsulfinyl, Benzyls ulfonyl, d-C 6 -Alkylamino, Di-(d-C 6 - 

-Alkyl)amino^R 9 S(.O.) 2 O,-R 10 N(-R 11 .)SO 2 , I -Rhodano J -Phenyl r -Phenoxy T -P-henylthio i 

Phenylsulfinyl oder Phenylsulfonyl ein- oder mehrfach substituiert ist; 
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Re, R7, R 8 . R9, R10 R11, R12, R17 und R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, 
Ci-C 6 -Halogenalkyl, C n -C 6 -Alkoxycarbonyl, d-C 6 -Alkylcarbonyl, d-C 6 -Alkoxy-d-C 6 -alkyl, 
d-Ce-Alkoxy-C-Ce-alkyl substituiert durch d-C 6 -Alkoxy, Benzyl, oder Phenyl bedeuten, 
wobei Phenyl und Benzyl ihrerseits ein oder mehrmals durch d-C 6 -Alkyl, d-C 6 - 
Halogenalkyl, d-C 6 -Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy, oder Nitro 
substituiert sein konnen; wobei nicht gleichzeitig R 6 Wasserstoff und R 9 Wasserstoff, d-C 6 - 
Alkoxycarbonyl oder Cn-Cs-Alkylcarbonyl bedeuten; 

oder die Gruppe -R 1 -X 1 -R 2 zusammen d-Ce-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 2 - 
Ce-Alkinyl, d-Ce-Halogenalkinyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, d-C 6 -Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, d- 
C 6 -Alkylthio, d-C 6 -Alkylsuifinyl, d-C 6 -Alkylsulfonyl, d-C 6 -Halogenalkyl, d-Cr 
Halogenalkylthio, d-C 6 -Halogenalkylsulfinyl, d-C 6 -Halogenalkylsulfonyl, d-C 6 - 
Alkoxycarbonyl, d-C 6 -Alkylcarbonyl, C,-C 6 -Alkylamino, Di-d-C 6 -Alkylamino, d-Ce- 
Alkylaminosulfonyl, Di-d-C 6 -Alkylaminosulfonyl, -NH-S-R 13 , 

-N-(d-C 4 -Alkylthio)-R 13 , -NH-SO-R 14 , -N-(d-C4-Alkylsulfonyl)-R n4> -NH-S0 2 -R 15 , -N-(C,-C 4 - 
Alkylsulfonyl)-R 1s , Nitro, Cyano, Halogen, Hydroxy, Amino, Formyl, Rhodano-d-C 6 -Alkyl. 
Cyano-d-C 6 -Alkyl, Oxiranyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, d-C 6 -Alkoxy-d-C 6 -alkoxy, 
Cyano-d-C 6 -Alkenyloxy, d-C 6 -Alkoxycarbonyloxy-d-C 6 -alkoxy, QrOrAlkinyloxy, Cyano- 
Crd-alkoxy.d-Ce-Alkoxycarbonyl-d-Ce-alkoxy, d-C 6 -Alkylthio-d-C 6 -alkoxy, 
Alkoxycarbonyl-d-C 6 -alkylthio, Alkoxycarbonyl-d-C 6 -alkylsulfinyl, Alkoxycarbonyl-d-C 6 - 
alkylsulfonyl, C,-C 6 -Alkylsulfonyloxy, d-C 6 -Halogenalkylsulfonyloxy, Phenyl, Benzyl, 
Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Benzylthio, Benzylsulfinyl oder 
Benzylsulfonyl, wobei die Phenylgruppen einfach oder mehrfach durch Halogen, Methyl, 
Ethyl, Trifluoromethyl, Methoxy oder Nitro substituiert sein konnen, bedeutet; 
oder die Gruppe -R^-Ra zusammen steht fur ein funf- bis zehngliedriges monocyclisches 
oder aneliertes bicyclisches Ringsystem, welches aromatisch oder teilweise gesattigt sein 
kann und 1 bis 4 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, wobei das Ringsystem entweder direkt an den Pyridinring gebunden ist oder uber eine 
Ci-C 4 -Alkylengruppe an den Pyridinring gebunden ist, und jedes Ringsystem nicht mehr als 
2 Sauerstoffatome und nicht mehr als zwei Schwefelatome enthalten kann, und das 
Ringsystem selbst durch d-C 6 -Alkyl. d-C 6 -Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 - 
Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl, C,-C 6 -Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, C 3 - 
C 6 -Alkenyloxy, Ca-Ce-Alkinyloxy, Mercapto, d-C 6 -Alkylthio, d-C 6 -Halogenalkylthio, C 3 -C 6 - 
Alkenylthio, d-Ce-Halogenalkenylthio, C 3 -C 6 -Alkinylthio, C 2 -C 5 -Alkoxyalkylthio, C 3 -C 5 - 
Acetylalkylthio, C 3 -C 6 -Alkoxycarbonylalkylthio, d-d-Cyanoalkylthio, d-C 6 -Alkylsulfinyl, d- 
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wobei die Phenyl Oder Benzyl enthaltenden Gruppen ihrerseits durch eine oder mehrere d- 
Ce-Alkyl, d-Ce-Halogenalkyl, d-C 6 -Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy 
oder Nitro Gruppen substituiert sein konnen, oder 

R 2 fur Phenyl steht, welches ein oder mehrmals durch d-C 6 -Alky!, d-C 6 -Halogenalkyl, C r 
Ce-Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro substituiert sein kann; 
oder 

R 2 fur C 3 -C 6 -Cycloalkyl, durch d-C 6 -Alkoxy oder d-C 6 -Alkyl substituiertes C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 
3-Oxetanyl oder durch d-C 6 -Alkyl substituiertes 3-Oxetanyl steht; 
oder R 2 fur ein fQnf- bis zehngliedriges, monocyclisches oder aneliertes bicyclisches 
Ringsystem steht, welches aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig gesattigt sein 
kann und 1 bis 4 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel, oder die 
Gruppe C=0 oder C=NR 19 enthalten kann, wobei das Ringsystem direkt oder uber eine d- 
d-Alkylen, C 2 -C 4 -Alkenyl-d-C 4 -Alkylen -, C 2 -C 4 -Alkinyl-d-C 4 -Alkylen-, -N(R 12 )-C r C 4 - 
Alkylen-, -SO-C,-C 4 -Alkylen-, oder -S0 2 -d-C 4 -Alkylen-Gruppe an den Substituenten X, 
gebunden ist und jedes Ringsystem nicht mehr als 2 Sauerstoffatome und nicht mehr als 
zwei Schwefelatome enthalt, und jedes Ringsystem selbst einfach oder mehrfach durch d- 
C 6 -Alkyl, d-Ce-Halogenalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, d-d-Alkinyl, d-Ce- 
Halogenalkinyl, C r C 6 -Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, d-C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, 
Mercapto, Amino, Hydroxy, d-C 6 -Alkylthio, d-C 6 -Halogenalkylthio, C 3 -C 6 -Alkenylthio, d-C 6 - 
Halogenalkenylthio, d-C 6 -Alkinylthio, C^d-Alkoxy-d-d-alkylthio, d-C 4 -Alkylcarbonyl-d- 
d-alkylthio, C,-d-Alkoxycarbonyl-d-C 3 -alkylthio, Cyano-C r C 3 -alkylthio, C r C 6 -Alkylsulfinyl, 
d-Ce-Halogenalkylsulfinyl, d-C 6 -Alkylsulfonyl, CrCs-Halogenalkylsulfonyl, Aminosulfonyl, 
d-d-Alkylaminosulfonyl, N,N-Di-(d-C 2 -alkyl)aminosulfonyl, Di-(d-C 4 -alkyl)amino, Halogen, 
Cyano, Nitro oder Phenyl substituiert sein kann, wobei Phenylgruppe ihrerseits durch 
Hydroxy, C r C 6 -Alkylthio, d-C 6 -Halogenalkylthio, C 3 -C 6 -Alkenylthio, C 3 -C 6 - 
Halogenalkenylthio, C 3 -C 6 -Alkinylthio, d-d-Alkoxy-d-C 3 -alkylthio, d-C^AIkylcarbonyl-d- 
d-alkylthio, d-C^AIkoxycarbonyl-d-d-alkylthio, Cyano-d-C 3 -alkylthio, CrCe-Alkylsulfinyl, 
d-C 6 -Halogenalkylsulfinyl, C r C 6 -Alkylsulfonyl, C r C 6 -Halogenalkylsulfonyl, Aminosulfonyl, 
d-C 2 -Alkylaminosulfonyl, N,N-Di-(d-d-alkyl)aminosulfonyl, Di-(d-C 4 -alkyl)amino, Halogen, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann und wobei die Substituenten am Stickstoff im 
heterocyclischen Ring verschieden von Halogen sind; 

Rsfur Hydroxy, d-C 6 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy, d-Ce-Alkoxy-d-d-alkoxy, d-C 6 -Alkoxy- 
-CrGe-alkoxy-GrGs-alkoxy-oder-d-Ca-Alkylsulfonyloxy-steht; 
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C 6 -Halogenalkylsuffinyl, C 1 -C 6 -A I kylsulfonyl, C^Ca-Halogenalkylsulfonyl, Aminosulfonyl C,- 
C 2 -Alkylaminosulfonyl, C^-Di-Alkylaminosulfonyl, d-C.-Alkylen-R^, NfHMVCa-alkyl 
NflHJ-C-Ca-alkoxy, N-^-Ce-alkyD^-Ce-alkyl, N-(C 1 -Cs-a ) kyl)-C l -C 6 -alkoxy, Halogen 
Cyano, Nitro, Phenyl und Benzyfthio eln- zwei- Oder dreifach substituiert sein kann, wobei 
Phenyl und Benzylthio ihrerselts am Phenylring durch C^-Alkyl, C 1 -C 3 -Halogenalkyl C,- 
C 3 -Alkoxy, C-C-Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nltro substituiert sein konnen und 
wobei Substituenten am Stickstoff im heterooyclischen Ring verschieden von Halogen sind- 
R13 N(H)-C 1 -C 6 -alkyl, N(H)-C 1 -C 6 -alkoxy, N-(C 1 -C 6 -alkyl)-C 1 -C 6 -alky.. N-(C 1 -C 6 -alky«)-C 1 -C 6 - 
alkoxy, 0,-Ce-A.koxy, C.-Ce-Halogena.koxy, C.-Ce-Alkyl, d-Ca-Ha.ogena.ky., C 3 -C 6 -Alkeny. 
Ca-Ce-Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl 
wobei Phenyl seinerseits durch C^-Alkyl, C 1 -C 3 -Halogenalkyl, d-C.-Alkoxy, C r C 3 - 
Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, bedeutet; 
Ru fW-CVCe-alkyl, N(H)-C 1 -C 6 -alkoxy, N-^-Ca-alkyO-d-Ca-a.kyl, N-(C 1 '-C 6 -alkyl)-C 1 -C 6 - 
alkoxy, 0,-Ca-Alkoxy, d-Ca-Halogenalkoxy, C.-Ce-Alkyl, C-Ca-Halogenalky., C 3 -C 6 -Alkenyl 
C 3 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl 
wobei Phenyl seinerseits durch CVC.-A.kyl, C 1 -C 3 -Halogenalkyl, d-C.-A.koxy. Cl -C 3 - 
Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, bedeutet; 
R 15 N(H)- Cl -C 6 -alkyl, N^-C-Ca-alkoxy, N-^-Ca-alkyD-C.-Ce-alkyl. N-(C 1 -C 6 -alkyl)-C 1 -C 6 - 
alkoxy, Cl -C 6 -Alkoxy, C-Ce-Ha.ogena.koxy, d-Ce-Alky., C-Ce-Ha.ogena.kyl, C 3 -Ce-Alkenyl 
C 3 -C 6 -Ha!ogenalkenyl, C.-Ce-Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl, C 3 -C e -Cycloalkyl oder Phenyl 
wobei Phenyl seinerseits durch C-C 3 -A.ky., C 1 -C 3 -Halogenalkyl, C-C 3 -Alkoxy, C-C 3 - 
Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, bedeutet; 
Ria C-C 3 -Alkoxy, C2-C 4 -Alkoxycarbonyl, C-C.-A.ky.thio, C-C-Alkylsulfinyl,' C-Q,- 
Alky.su.fony. oder Phenyl, wobei Phenyl seinerseits durch C-C 3 -A.ky., C 1 -C 3 -Halogenalky. 
C-C 3 -Alkoxy, C-C 3 -Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein kann 
bedeutet; und 

R 19 Wasserstoff, Hydroxy, C-Ce-Alkyl, C-Ce-Halogenalkyl, C-C 6 -Alkoxy, C-C 6 - 
Alkycarbonyl, C-Ce-Alkoxycarbonyl oder C-Ce-Alkylsulfonyl bedeutet; dadurch 
gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der Formel II 
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worin R 3 fur d-Ca-Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl steht und R 4 die unter Formel I angegebene 
Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel III 



OR 



O 




(HI). 



("I). 



worin R, R 1t R 2 und X 1 die unter Formel I angegebene Bedeutungen haben, in einem 
inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Protonenquelle umsetzt. 

2. Verbindungen der Formel Ilia 




(Ilia) 

H 2 N' ^CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3 
worin R die unter Formel III in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel III 
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worin R, R 1( R 2 und X, die unter Formel I in Anspruch 1 angegebene Bedeutungen haben, 
zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 . 
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Zusammenf assung : 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I 



O 




worin die Substituenten die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, durch 
Umsetzung einer Verbindung der Forme) II 




(II), 



worin R 3 fur C,-C 8 -Alkyl Oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl steht und R, die unter Formel I angegebene 
Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel III 




(III). 

worin R, R 1t R 2 und X t die unter Formel I im Anspruch 1 angegebene Bedeutungen haben, 
in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Protonenquelle. 
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